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――最終講義――
初心忘るべからず
Fresh Spirit Which I Had at the Beginning : Ziel von Arzt ist zu helfen und zu heilen
工 藤 俊 雄
加齢医学研究所 医用細胞資源センター長
偉大な微生物学者，免疫学者，化学者であり，化学
療法薬剤の開拓者であったEhrlichの伝記の中で，今
でも忘れない言葉があります．Ziel von Arzt (Med-
izin)ist zu helfen und zu heilen. であります．医師
（医学）の目的は助け，癒すことであるとでも訳すので
しょうか．この語呂あわせが何となくリズムがあり，私
の頭に残りました．インターン時代，私にとって最初
の受け持ち患者は末期肺癌の方で，最も有効と考えら
れていたマイトマイシンCは利き目なく数日の後，亡
くなられました．その体験からZiel von Arzt ist zu
 
helfen und zu heilenとして，癌治療法を開拓したい
という思いが強く心に刻み込まれました．
1966年母校の抗酸菌病研究所の癌化学療法部門に
入りました．この選択に恩師の斉藤達雄教授のイメー
ジが大きく左右いたしました．学生時代，図書館で時
折，長い茶色のコートを着た格好の良い美男子の先生
をお見かけしました．何冊もの図書を抱えて出入りさ
れている上品な斉藤先生に憧れのような感情を覚えま
した．斉藤研究室は日本で最初の癌化学療法の講座
で，臨床で数多くの癌化学療法薬を経験いたしまし
た．斉藤達雄教授は黒川利雄教授の最も信頼の厚い高
弟であり，深い学識と誠実な人格で患者に慕われた先
生で，斉藤教授は患者にとり癒しそのものでありまし
た．その癌化学療法部門では，涌井 昭先生の研究チー
ムで，涌井先生に直々に御指導をいただき，研究に対
する意欲をかき立てていただきました．1972年アメリ
カNIH (NCI）のViral leukemia and lymphoma
 
branch(Dr.青木）の研究室に留学して，癌免疫の手ほ
どきを受け，帰国後，橘 武彦教授の免疫学教室に入
り，癌治療を目的としたヒト型モノクローナル抗体作
製に興味を持ち研究をいたしました．橘教授は日本の
免疫学の開拓者で，剃刀のような鋭い頭脳をもち，研
究面で厳しい指導をうけましたが，温かな人格で基礎
研究の楽しさを味わいました．1980年から，医療短大
で臨床検査の学科を担当しました．橘教授の暖かい配
慮により，橘研究室で実験助手をつけていただき，研
究を継続いたしました．医療短大は発展して医学部保
健学科として4年制となりましたのは，大変喜ばしく
思います．
1990年，抗酸菌病研究所細胞保存施設の助教授とな
り，1997年に医用細胞資源センターに発展し私が初代
教授として担当することになりました．医用細胞資源
センターは医学生物学研究に欠かせない細胞株のバン
クであります．歴史的に見ますと，吉田肉腫細胞，ラッ
ト腹水肝臓癌細胞など日本で開発された腹水癌細胞を
1965年から日本全国の研究者に提供したのがこの細
胞バンクの始まりであります．これは世界最初の細胞
バンクでありました．2002年 5月に加齢医学研究所病
院あとの広い総合プロジェクト研究棟に移転しまし
た．
我々の医用細胞資源センターの細胞供給件数は年を
追うごとに鰻上りで，10年ほど前には年間100件程度
でありましたが，昨年は 2,331件でした．累積供給件
数は14,000件になります．昨年，東北大学学内に248
件提供し，東北大学の研究の発展に幾らかでも寄与で
きたことを嬉しく思っております．その他，東大，京
大，国立がんセンター，北大などが主な供給先であり
ます．
細胞バンクは細胞培養を行い，在庫管理，品質管理
をきちんとしておかねばなりません．ヒト細胞識別法
が大きな課題でありましたが，法医学教室の御指導を
得て，short tandem repeat PCR法を世界最初に導入
し，ヒト細胞株を明確に識別することが可能となりま
した．細胞バンク業務として，細胞株収集，品質管理，
大量培養，培養器具準備，データベース構築，インター
ネット公開，生命倫理問題に永年，携わってこられた
細胞バンクの佐伯久明先生，小泉藤美さん，藤村維子
さんはじめ，皆様に心から感謝いたします．
私のもう一つのテーマは癌の免疫治療薬の開発でし
た．肺癌や白血病細胞に対するヒト型モノクローナル
抗体の作製（加齢研外科 佐藤伸之，加齢研内科 沼
崎宗夫）を行いました．我々が癌治療の目的で作製し
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たのが，二重特異性抗体であります．最初，肝癌とCD3
に対する二重特異性抗体を作ったところ，予想を越え
る抗腫瘍効果が認められました（一外 西條 進）．そ
こで，抗体として腺癌関連抗原MUC1，癌胎児性抗原
CEAに対する抗体を用い，あるいはTリンパ球に対
する抗体としてCD3以外にCD28，CD2などに対する
抗体を用いる多数の組み合わせの二重特異性抗体をつ
くり研究を発展させました．MUC1×CD16二重特異
性抗体を作製し有効性を証明しました（細胞センター
市山雅彦）．これらは，リンパ球（キラー細胞）と腫瘍
細胞を架橋し，細胞性免疫と抗体療法とを結び付け，細
胞性免疫の効果を増強するものです．
重症複合型免疫不全マウス（SCID）にヒト癌を皮下
移植して，ヒト活性化リンパ球（LAK細胞）と
MUC1×CD3, MUC1×CD28の 2種類の二重特異性
抗体（一外 片寄 友），あるいはMUC1×CD3,
MUC1×CD28, MUC1×CD2の 3種類の二重特異性
抗体（一外 児玉英謙）を投与するとさらに治療効果
が高まり，治癒するマウスも認められます．T細胞を
CD3抗体，CD28抗体，CD2抗体が刺激して抗体刺激
のシグナルが細胞内へ伝達されてT LAKの抗腫瘍
活性をさらに高めるためと考えられます．4 1BB
 
ligand (CD137 ligand）を導入した腫瘍細胞は，二重
特異性抗体感受性が昂進し，遺伝子治療と抗体療法の
組み合わせも有効でありました（一外 吉田 寛）．
また，免疫活性を高める分子であるスーパー抗原
SEAは免疫，特にT細胞を強く刺激して，感染防御，
抗腫瘍効果を持つ分子であります．MUC1抗体に
SEAを化学的に結合した融合抗体は微量で強い抗腫
瘍効果を示しました（一外 篠田雅央）．免疫活性を保
ちながらSEAの副作用を軽減するため1個のアミノ
酸を置換したスーパー抗原D227A SEAを作製し，二
重特異性抗体と結合し，腫瘍局所での免疫増強を期待
した融合抗体も非常に強い抗腫瘍効果を示しました
（一外 児玉英謙）．
二重特異性抗体は極めて有効でありますので，均一
に，高純度で安価に作製するため東北大学工学研究科
タンパク質工学分野の熊谷泉教授，津本浩平助教授，助
手の浅野竜太郎君に遺伝子工学的手法を用いた抗体作
製指導をお願いしました．
スーパー抗原SEAとMUSE11抗体の融合抗体を
作製することに成功しました（一外 桜井直樹）．さら
に，二重特異性抗体を遺伝子工学技術でbispeciﬁc
 
diabody(anti MUC1×anti CD3）として作製に成功
しました（一外 竹村真一）．より強い抗腫瘍活性をも
つ抗体として，変異型スーパー抗原との融合二重特異
性抗体D227A SEA fusion bispeciﬁc diabody(anti
 
MUC1×anti CD3）を大腸菌で作製いたしました．ヒ
ト胆管癌細胞移植SCIDマウスの治療実験で6匹中 3
匹が治癒するという，非常に良い成績が得られました
（一外 竹村真一）．この抗体は臨床応用に使えるだろ
うと高い評価を受けました．
これは素晴らしいと考えておりましたが，さらに試
行錯誤を重ねました．黒川利雄先生がおっしゃった『山
上の山，山また山』であります．第一外科の林 洋毅
君が，さらに100倍有効な二重特異性抗体bispeciﬁc
 
diabody(Ex 3）の作製に成功しました．
上皮増殖因子受容体（EGFR）に対する抗体，そして
T細胞に対する抗CD3抗体の遺伝子の重鎖と短鎖の
組み合わせから作ったbispeciﬁc diabody (Ex 3）は
EGFR（癌細胞）にもT細胞にも結合する二重特異性
を示します．これは非常に安定で，癌細胞に対する細
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図1. 動物種別年間供給件数の推移
(各年の1月から12月末までの供給件数)
胞傷害性はこの抗体の濃度に依存いたします．EGFR
発現が強い癌細胞を選択的に傷害し，分子標的治療薬
としての性格をもっております．
In vitroで，pg/mLのオーダーで癌を傷害し，bis-
peciﬁc diabodyが有りますとT LAK細胞からガン
マインターフェロン，GM CSF,TNF alpha,IL 2な
どのサイトカインが大量に産生され，これらが抗腫瘍
活性を誘導すると考えられます．
そして，ヒト癌細胞を移植したSCIDマウスでの治
療実験でも優れた治療成績を示します．移植10日後，
癌の直径が5 mmの時点でヒト活性化リンパ球と
bispeciﬁc diabodyを 4日間，尾静脈から注射すると，
6匹中，3匹が治癒し，残りの3匹も癌の増殖が抑えら
れるという優れた成績が得られました．
これを工学研究科の曽根さんがヒト型抗体にするこ
とに成功しました．この改変抗体もマウス由来bis-
peciﬁc diabodyと同じ特異性を示し，低濃度で癌細胞
を傷害し，安定性も満足できるものでありました．さ
らに，ヒトFc領域を有する抗体bispeciﬁc diabody
(Ex 3）を浅野君が作製しました．これは，未刺激Tリ
ンパ球を強く刺激し，非常に強い抗腫瘍活性を示しま
す．このように，bispeciﬁc diabody(Ex 3）は，微量
で有効で，安定であり，ヒト型化されていること，無
血清培地の条件でCHO細胞が産生できること，抗体
特異性が高いなどの理由から非常に癌治療薬として有
望と考えられ，この研究成果を今秋，日本癌学会シン
ポジウムで発表します．皆様，特に第一外科，工学研
究科研究室の御協力と御支援を受け積み重ねながら試
行錯誤をくり返しながら，ここまでくることができま
した．Ziel von Medizin ist zu helfen und zu heilen.
図 2. Bispeciﬁc diabody
図 3. ヒト胆管癌移植SCIDマウスのEx 3 diabodyによる治療実験
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そして『家族が病気になった時，どのような医療を希
望するか，どのような研究を望むか』を初心として努
めてまいりました．1959 年に医学部に入学以来，ほと
んどの年月をこのキャンパスで過ごしてきました．多
くの方々にお世話になりました．心からの感謝を申し
上げたく思います．
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